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論文内容要旨
目的
 胸水は臓側及び壁側胸膜より産生され壁側胸膜に開口するリンパロより吸収される。その動態
 は,胸膜,胸腔間にStarlingの仮説を当てはめることにより理解されている。このとき胸水の
 産生に胸膜が抵抗として働くと考えられ,産生量を規定する需要な因子の一つであり,様々な方
 法にて測定が試みられてきたが未だ明確な値が示されていない。このため,insituでの胸膜透
 過係数の測定をし,さらに,胸水の異常産生時の一端及び胸膜中皮の役割を解明するため静水力
 学的,血管壁透過性亢進肺水腫,中皮剥離モデルをそれぞれ作製し,各モデルにっき胸膜の透過
 係数を測定したものである。
方法
 実験モデルの作製:体重7-13㎏の雑種成犬24頭に開胸術を施行した。開胸術のみの群
 (Contro1群)。開胸術にWattersらの方法にしたがってGelfilm(Upjohn社製)を用い中皮を
 剥離した群(C+G群)。肺静脈を絞扼し静水力学的肺水腫を引き起こした群(Edema群)。血管
 壁透過性肺水腫モデルとしてオレイン酸を投与した群(OA群)。オレイン酸の投与に中皮剥離
 を加えた群(OA+G群)を作製した。実験動物を静脈麻酔後,気管挿管し,人口呼吸器下に管
 理した。総頸動静脈に圧モニター用,採血用のカテーテルを挿入し,体動脈,肺動脈,肺動脈模
 入圧(Edema群は肺静脈圧),心拍出量,血漿膠質浸透圧,動脈血ガス分圧を測定した。これら
 の群に左房レベルの左肺にシリコンチューブ付きカプセルを陰圧にて固定した。カプセル内を生
 食で満たし,一定圧での胸膜間質一カプセル間の水分出入量を経時的に観察した。また測定終了
 後,肺湿乾燥重量比,カプセル内蛋白濃度を求めた。測定で使用した肺の組織標本を作製した。
 透過係数の計算:本実験における胸膜間質一カプセル間の溶液の単位時間当たりの移動量号を
 Starlingの式にて表すと,
 号一K{(Pp1-Pcap)一σ(Hp1-Hcap)}と表される。P(H)pl:胸膜組織の静水圧(膠質浸透
 圧)。P(n)cap:カプセル内静(膠質浸透圧)。K:膜透過係数。σ:反発係数。Hcap冨0であ
 りPpl,σ,npl,Kは定数である。Pp1-Pcap=△Pcap,一σ(Hpl-Hcap)ニCとすると上式
 は,号=K(△Pcap+C)と置き換えが可能で,号をPcapを変数として表すことができる。ここ
 でPcapを数点選び,号を測定しPcapとの回帰直線を求めることにより直線の傾きKが求めら
 れる。
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結果
 循環諸量は,Contro工群,C+G群は測定中変化が見られなかった。Edema群では肺静脈圧を
 上昇させこの値は一定に保った。オレイン酸を投与した2群は肺動脈,体動脈,心拍出量が低
 下,肺動脈襖入圧がわずかな上昇傾向にあった。しかしこれらの値は胸膜透過量△Vの測定中安
 定したものであった。肺湿乾燥重量比及び,カプセル内蛋白濃度は,.Contro1群,C+G群に比
 して,他の群は高値であり,またさらにEdema群に比してOA,OA+G群は高値であった。さ
 らにカプセル内蛋白濃度でOA+G群は,OAより高値を示した。透過係数値は,Contro1群,
 L49±0.68,C+G群,L37±0.88,Edema群,3.19±1.13,0A群,3.75±0.74,0A+G群,
 7.07±2.49(μL。min-1。cmH20-1。cm』2),であった。
考察
 透過係数は,Contro1群,C+G群間では差はなく,この2群に比して他の群は有意に高値を
 示し,Edema群,OA群間には有意差を認めなかった。またこの2群に対しOA+G群はさらに
 上昇を示した。Control群,C+G群の胸膜透過係数は肺血管壁のそれに近似しており,正常状
 態では,胸膜組織のうち,血管が胸水産生の大きな抵抗として働くことが示唆された。Edema
 群,OA胸膜透過係数はControl群より上昇した。これは血管外水分量が上昇した場合では血管
 壁よりも透過係数の高い外にさらなる抵抗を持つことを示し,OA+G群がOA群より高値を示
 したことは,それが中皮であると考えられた。本研究では,臓側胸膜にカプセルを装着した,カ
 プセル内と胸膜間にStarlingの式を当てはめることにより胸膜透過係数を求めた。本法は,開
 胸侵襲が小さいこと,胸膜の障害を最小限にとどめ得ること,生体内圧を変化させないことなど
 の理由により,生理的な状態下でのinsituにおける臓側胸膜透過係数の測定が可能であり,有
 用と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究は,雑種成犬を用いinsi-tuにて臓側胸膜の透過係数を測定したものである。また静水
 力学的肺水腫,血管透過性肺水腫での胸水産生に対する臓側胸膜の役割を検討するため,これら
 の病態モデルと,臓側胸膜の中皮剥離モデルを作成して透過係数の測定を試みた。insi-tuにて
 臓側胸膜の透過係数を測定するため,半球状のカプセルを用い,これを開胸術後,臓側胸膜に装
 着させ,カプセル内圧を変化させた。このときのカプセル内液変化量を観察し,圧と単位時間当
 たり液変化量にstarlingの式を当てはめることにより,透過係数値を求めた。本法は,開胸侵
 襲が少ないこと,胸膜の障害を最小限にとどめ得ること,生体内圧を変化させまいことなどによ
 り,より生理的に透過係数を測定出来る点で優れている。さらに比較的簡素な装置で,臓器の適
 当の適当な場所に取り付けが可能であることなど,本法を可能にした測定装置に独創的工夫が見
 られた。
 測定結果では,開胸術のみの群は透過係数値14.9±0.68nL・min-1・cmH20一1・cm{2と開
 胸術に中皮剥離を加えた群(1.37±0.88)とでは差はなく,またこれは,肺血管の透過係数に近
 似していた。ゆえに正常時には血管壁が胸水産生の抵抗として働いていることを示唆する。この
 2群に対して他の群では有意に高値を示したが,静水力学的肺水腫群(3.19±L13),血管透過
 性肺水腫群(3.75±0.74)聞には有意な差を認めなかった。これは血管外水分量の増加群では透
 過性は2倍に亢進したが,血管壁の外に新たな抵抗が存在することを示唆する。この2群に対し
 血管透過性肺水腫に中皮剥離を加えた群では(7.07±2.49)は有意に上昇した。血管外水分量増
 加時は胸膜中皮が大きな抵抗部位として作用することが考えられた。
 これらの結果から胸水動態と胸膜組織の関係が明らかとなり,なかでも胸膜中皮に胸水産生に
 対する抵抗としての役割が示された。以上より,本論文は学位に値するものと評価される。
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